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Pankreaskarzinom

Erste Zweitlinientherapie als neue Option

Das Pankreaskarzinom geht wegen der meist spaten Diagnose und der sehr limi-

tierten Behandlungsmoglichkeiten mit sehr kurzer Lebenserwartung einher. An ei-

nem Medien-Round-Table anldsslich des World Pancreatic Cancer Day 2017 wurde

die Erkrankung und die in der Schweiz als Orphan-Drug jetzt zugelassene Iweit-

linienlinie mit nanoliposomalem Irinotecan (Onivyde®) vorgestellt.

In der Schweiz erhalten pro Jahr etwa
1250 Menschen die Diagnose Pankreas-
karzinom — wegen sehr unspezifischer
friher Symptome und weil die Diagnose
schwierig zu stellen ist, befindet sich der
Krebs meist in fortgeschrittenem Stadi-
um. Die Zahl der jahrlichen Todesfélle
aufgrund der Krankheit ist &hnlich hoch.
Im Jahr 2012 war das Pankreaskarzinom
nach WHO-Angaben die siebthaufigste
Krebstodesursache, nach Schétzungen
soll dieser Tumor um 2030 die zweit-
haufigste krebsassoziierte Todesursache
sein.

80% der Erkrankten sind

bei Diagnose im fortge-

schrittenen Stadium
Wie Prof. Markus Borner, Chefarzt Onko-
logie und Hamatologie am Spitalzen-
trum Biel, erklarte, befinden sich rund
80% der Patienten zum Zeitpunkt der
Diagnose im metastasierten respektive
lokal fortgeschrittenen Krankheitsstadi-
um, in dem keine potenziell kurative Be-
handlung durch Operation oder Radio-
therapie mehr maglich ist. Lediglich 15
bis 20% der Patienten seien operabel.
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World Pankreatic Cancer Day

Dieser Tag ist eine Initiative der Welt-Pan-
kreaskrebs-Koalition, er findet einmal jahr-
lich statt (dieses Jahr am 16. November)
und wird mit der Farbe Lila kenntlich ge-
macht. Ziel ist es, die breite Offentlichkeit
Gber die Erkrankung zu informieren, sich
mit den Betroffenen zu solidarisieren und
ihnen sowie den Angehdrigen Mut zu ma-
chen. Die Zahl der Neuerkrankungen an
Pankreaskrebs steigt, und vermehrt sind
auch jingere Menschen betroffen, wobei
rund 60% der Erkrankten Gber 70 Jahre
alt ist. Der Bedarf an Friiherkennungs- und
neuen Therapiemdglichkeiten ist enorm.

Davon kénnten 2% ohne und 4% mit ad-
juvanter Therapie geheilt werden, ergénz-
te Borner. Eine Operation sollte nur von
Operateuren und einem Klinikteam mit
ausgewiesener Erfahrung im Bereich der
Pankreaschirurgie vorgenommen werden.
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Aufgrund der Lage der Bauchspei-
cheldrise tief im Inneren der Bauchregi-
on versplren die Patienten lange keine
Beschwerden, bis sich die Erkrankung
ausgedehnt und sie in Nachbarorgane
gestreut hat.

Laut Borner bestehen im fortgeschritte-
nen Stadium unter systemischer Thera-
pie nur sehr wenige Therapieoptionen,
die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt hier
bei 5% und das mediane Gesamtlberle-
ben noch unter einem Jahr. Die Progno-
se habe sich in den letzten 20 Jahren lei-
der kaum verbessert, so Borner.

Neue Therapieméglichkeit

in der Zweitlinie
PD Dr. med. Dorothea Wagner, leitende
Arztin im Bereich Medizinische Onkolo-
gie am CHUV in Lausanne und Expertin
fir Malignome des oberen Gastro-
intestinaltraktes, erlauterte die derzeiti-
gen medikamentdsen Therapien bei me-
tastasiertem Pankreaskrebs. «Es gab in
den letzten 20 Jahren sehr viele negative
Studien», sagte sie. Seit 1997 bestehe ei-
ne Option mit Gemcitabine, nachdem
eine randomisierte Studie einen klini-
schen Nutzen bei einem Viertel der Pati-
enten gezeigt habe. Viele Jahre spéter
(2011) wurde die Chemotherapiekombi-
nation mit FOLFIRINOX (5-FU/LV [5-Flu-
orouracil/Leucovorin] + Irinotecan+Oxa-
liplatin) im Vergleich zu Gemcitabine
untersucht, und es kam zu einem signifi-
kanten Uberlebensvorteil mit einem Ge-
samtlberleben von 11,1 (vs. 6,8) Mona-
ten, dies aber unter starken Nebenwirkun-
gen, insbesondere Fatigue Grad 3. 2015
wurde nab-Paclitaxel als weitere Thera-
piemdglichkeit zugelassen.
In diesem Jahr, 2017, wurde das nano-
liposomale (nal-lrinotecan;
Onivyde®) fir erwachsene Patienten mit
metastasiertem  Adenokarzinom des
Pankreas in Kombination mit 5-FU und LV
bei Krankheitsprogression nach einer

Irinotecan

Gemcitabine-basierten Therapie zuge-
lassen. Gemass theoretischen Uberle-
gungen und experimentellen Daten wer-
de das nal-Irinotecan, eine liposomal ver-
kapselte und lang im Blutkreislauf
zirkulierende Form von Irinotecan, lang-
samer abgebaut als eine Chemothera-

piekombination, die das «klassische» Iri-

Lipidmembran

Ca. 80000 Molekille Irinotecan

Interner wassriger
Raum

Cancer Res 2006; 66: 3271).

Was ist nanoliposomales Irinotecan?

Durch die langere Expositionsdauer des Wirkstoffs im Blutkreislauf und im Tumorgewebe wer-
den die Wirkung verbessert und gleichzeitig die Nebenwirkungen verringert, weil eine gerin-
gere nal-Irinotecan-Dosis (im Vergleich zu Irinotecan) benétigt wird, so die Uberlegungen.

Nanoliposomales (nal-)Irinotecan ist eine neue Tragertechnologie, die entworfen wurde, um
das Irinotecan vor pramaturer Metabolisierung zu schiitzen (adapt. nach Drummond DC et al.

notecan enthalte, erklérte Dorothea
Wagner. Durch die l&angere Expositions-
dauer des Wirkstoffs im Blutkreislauf und
im Tumorgewebe werden die Wirkung
verbessert und gleichzeitig die Neben-
wirkungen verringert, weil eine geringe-
re nal-Irinotecan-Dosis bendtigt wird, so
die Uberlegungen (Abbildung).

Die Zulassung von Onivyde® basiert auf
der sehr multizentrischen, offenen, ran-
domisierten Phase-llI-Studie NAPOLI-1
(1), welche bei Uber 400 Patienten mit
metastasiertem Pankreaskarzinom nal-
Irinotecan in Kombination mit 5-FU und
LVin der Zweitlinie nach vorheriger Gem-
citabine-basierter Therapie untersuchte.
Gegeniiber dem Kontrollarm mit ledig-
lich 5-FU und LV ergab sich ein signifikant
verbessertes Gesamtlberleben (primé-
rer Endpunkt). Auch beziglich der se-
kundéren Endpunkte, des progressions-
freien Uberlebens und der objektiven
Ansprechrate zeigten sich Vorteile ge-
genlber der Kontrolltherapie. Zu den
Grad-3- und -4-Nebenwirkungen unter
der Dreierkombination gehdrten Neu-
tropenie, Fatigue und Diarrhd. «Die Stu-
die hat gezeigt, dass nal-Irinotecan wirkt.
Es gibt aber noch keine Studie, die das
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<klassische> Irinotecan mit nal-Irinotecan
verglichen hat. Wir erwarten aber, dass
nal-lIrinotecan besser vertréglich ist», so
Wagner. Gerade ist eine Phase-llI-Studie
gestartet, die die Kombination nal-Irino-
tecan plus 5-FU/LV in der Erstlinienthera-
pie bei Pankreaskarzinom untersucht.
Moglicherweise kénnte nal-Irinotecan
kiinftig das «klassische» Irinotecan in der
Dreierkombination ersetzen.

Die aktuelle ESMO-Leitlinie (von 2015 so-
wie das eUpdate von 2017) und die US-
amerikanische NCCN-Guideline zur Be-
handlung des metastasierten Pankreas-
karzinoms empfehlen die Anwendung
von nal-lrinotecan in der Zweitlinie. A

Bérbel Hirrle

Quelle:
Mediagespréch am World Pancreatic Cancer Day 2017,
Bern, 16. November 2017.

Veranstaltet von Shire Schweiz und Steinberg Consul-
ting.
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